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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 胃良性疾患手術後の残胃初発癌の発生については、臨床的、実験的研究から胃癌術後の異時性多発
癌と異なった疾患としての特異性が示されている。しかし、残胃での癌発生に特異的な遺伝子異常は明らかに
なっていない。残胃癌の発生には、十二指腸逆流などの慢性炎症が関与すると考えられ、炎症によるepigenetic
な遺伝子発現異常の機構としての遺伝子メチル化に注目し、残胃癌でのp16癌抑制遺伝子のメチル化に伴う発
現異常について検討した。 
【対象と方法】 残胃初発癌11例、異時性多発癌24例、および原発胃癌13例について検討した。切除標本の
ホルマリン固定標本を用いて腫瘍部および非腫瘍部よりマイクロダイセクション法にて DNAを抽出した。
Bisulfate処理後、Methylation Specific PCR法によりp16遺伝子CpG islandのメチル化の有無を検討した。
併せて免疫組織学的にP16遺伝子産物の発現を検討した。 
【結果】 残胃癌35症例中、12例(34％) にp16遺伝子メチル化を認め、正常粘膜2例(6%)に比べて有意に高
頻度であった。残胃初発癌症例（63％）で異時性多発癌症例（21％）に比べて有意に高頻度なメチル化を認め
た。異時性多発癌でのメチル化の頻度は原発胃癌(23％)と同程度であった。他の臨床病理学的所見と、メチル
化の間には関連が見られなかった。P16遺伝子メチル化と、遺伝子産物の発現減弱の間には統計学的に有意な
相関関係が認められた。 
【結語】 残胃初発癌の発生においてp16遺伝子CpG islandのメチル化に伴うP16遺伝子産物発現減弱の関与
が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
胃手術後の残胃癌の発生については、臨床的あるいは動物実験での研究が進んでおり、疾患としての特異性
が示されている。しかしながら現在まで、残胃での癌発生に特異的な遺伝子異常は明らかになっていない。残
胃癌の発生は、十二指腸液逆流などの慢性炎症が深く関与すると考えられている。本研究は炎症に起因するエ
ピジェネティックな変化として遺伝子のメチル化に注目し、胃癌において高頻度にみられる癌抑制遺伝子 p16
遺伝子のメチル化に伴う発現異常について検討したものである。 
対象は残胃癌症例35例、うち良性疾患術後の残胃初発癌症例11例、胃癌術後の異時性多発癌症例24例、お
よび対照として原発胃癌13例について検討した。方法は、残胃癌手術切除標本のホルマリン固定標本を用いて、
腫瘍部分および非腫瘍粘膜部分よりマイクロダイセクション法にて DNAを抽出した。Bisulfate処理後、
Methylation Specific PCR法により p16遺伝子 CpG islandのメチル化の有無を検討した。また同様の検体を
 －308－
 －309－
用いて、免疫組織学的染色法によりP16蛋白発現を検討した。 
その結果、残胃癌35症例中12例(34％) にp16遺伝子メチル化を認め、非腫瘍粘膜2例(6%)に比べて有意に
高頻度であった(p<.01)。残胃初発癌症例(63％)では、異時性多発癌症例（21％）に比べて高頻度にメチル化を
認めた(p<.01)。異時性多発癌でのメチル化の頻度は、原発胃癌(23%:13 例中 3 例)と同頻度であった。免疫組
織学的染色による p16 蛋白の発現は、メチル化陽性症例で陰性例に比べて有意に減弱しており、p16 メチル化
と蛋白発現減弱の間に有意な相関関係を認めた(p<.01)。以上より、残胃初発癌の発癌過程においてp16遺伝子
メチル化に伴う遺伝子発現減弱が関与しているものと考えられた。 
本論文は残胃初発癌においてp16遺伝子メチル化が発癌の一因子として関与していることをはじめて分子生
物学的に示したものであり、その病態解明に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学
位を授与されるに値するものと判定された。 
 
